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The molecular mechanisms of ephrin/Eph Receptor signaling in tissue
organogenesis and boundary formation
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Abstract
Ephrin and its receptor (Eph Receptor) are signal molecules localized on the cell membrane and have a
unique juxtacrine signaling mechanism which is activated by cell adhesion. Recent studies have revealed that
ephrin/Eph Receptor signaling plays a role in cell locomotion and boundary formation in many tissues. In this
paper, we review recent studies on the molecular mechanisms of ephrin/Eph Receptor signaling from the view-
point of tissue organogenesis including the pituitary development.
要 旨 ephrin とその受容体（Eph Receptor）はどちらも細胞膜上に存在するシグナル分子であり，そのシ
グナル伝達様式は細胞間接着を介するという特徴を有する。近年，この ephrin/Eph Receptor シグナリング
が組織形成過程における細胞移動や領域の決定に重要な役割を担う事が明らかになりつつある。本総説では，





















研究を進めてきた（諏佐 et al. 2007）。下垂体は口腔
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Erythropoietinproducing hepatocellular carcinoma に
発現する RTK をスクリーニングする過程で同定され
た分子である。一方で，Eph に結合する種々のリガ
ンド分子が発見され，それらは Eph family receptor




性により，大きくサブクラス A （ EphA ）と B
（EphB）に分けられ，ほ乳類では 9 種類のサブクラ
ス A（EphA18, 10）と， 5 種類のサブクラス B
（EphB14, 6）が報告されている（Murai & Pasquale
2003）。ephrin もその構造的な違いから，サブクラス
a と b に分けられ，ほ乳類では 5 種類のサブクラス a
（ephrin a15）と，3 種類のサブクラス b（ephrin b1
3）が報告されている（Pasquale 2005）。基本的には
同じサブクラス同士の Eph と ephrin が結合するが，
図 1A で示すように，異なるサブクラス間での結合も
報告されている（Pasquale 2005）。




胞内ドメインは tyrosine kinase domain, sterile a mo-




胞膜上に存在している（Xi et al. 2012）（図 1B）。対
して，ephrinb 群は一回膜貫通型タンパク質であ
り，細胞内にドメインとして，PDZbinding domain
とリン酸化部位を持つ SH2binding region を有して
いる（Xi et al. 2012）（図 1B）。
. ephrin/Eph シグナリングと相互作用分
子











また，ephrin と Eph との相互作用は，1 分子間結
合ではなく，それぞれがダイマーを形成し，テトラ
マーとして存在していることが結晶解析の結果から示
されている（Himanen et al. 2001）。さらに，会合に
より膜状に分散する ephrin または Eph を集合化させ
る事が，活性化に必須であることも証明されている
（Davis et al. 1994）。実際に，Eph を発現させた細胞




(A) Eph 群と ephrin 群の対合性とその結合強度を示す。（Jensen et al. 2000 を元に作成）（B) Eph ならびに ephrin のタンパク質
構造を模式的に示す。Eph 群ならびに ephrinb 群は一回膜貫通型であり，ephrina 群は GPI アンカーを介して細胞膜表面に結
合している。（文献（Xi et al. 2012）の図を許可を得て改変）
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ephrin を凝集させたものを添加すると，Eph のリン







（Conover et al. 2000; Holmberg et al. 2006）。
また，ephrinEph の下流には多くのシグナル分子
の関与が報告されている（図 2）（Xi et al. 2012）。
EphA の活性化により引き起こされる Forward シグ
ナルでは，グアニンヌクレオチド交換因子（GEF）




している（図 2A）（Nobes & Hall 1995; Shamah et al.
2001）。EphB の活性化による Forward シグナルでは，




ことが報告されている（図 2B）（Penzes et al. 2003）。
一方，Reverse シグナルの伝達は，細胞内ドメインが
欠損している ephrina の場合，ephrina の集合化に
よる膜貫通型アダプタータンパク質のリクルートによ
り引き起こされる（Davy et al. 1999）。その例として，
ephrin a5 は Src-family kinase である FYN をリク
ルートすることが知られている（図 2C）（Stefanova
et al. 1991）。Eph 同様に，細胞内ドメイン，ならびに
PDZbinding domain を有する ephrinb 群のシグナ
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リングは，細胞内ドメインのリン酸化から開始する
（図 2D）。ephrinb/Eph 複合体が形成されると，Src
kinase family 分子により，ephrinb の細胞内ドメイ
ンである SH2binding region 内のチロシン残基がリ
ン酸化される（Arvanitis & Davy 2008）。リン酸化さ
れた ephrinb は，PDZ domain もしくは SH2 domain
を有するタンパク質との相互作用が可能となる。その
相互作用因子の例として，SH2 domain を有するアダ
プタータンパク質 Growth factor Receptor Bound pro-
tein 4（GRB4）は活性化により，細胞形態の制御や
細胞同士の反発に関与する（Cowan & Henkemeyer
2001）。また，GTPaseactivating protein である PDZ
RGS3 は，ephrinb1 の PDZbinding domain を介
して結合し，細胞移動の制御や神経前駆細胞の維持に
関与する事（Lu et al. 2001; Qiu et al. 2008），また，
zinc ˆnger homeodomain 型転写因子である ZHX2 の
相互作用と，神経前駆細胞維持への関与が報告されて






tor-related tyrosine kinase）（Halford et al. 2000; Tri-
vier & Ganesan 2002）や PDZbinding domain を有
し，タイトジャンクションに寄与する Claudin
（Tanaka et al. 2005），NMDA 型グルタミン酸受容体
（NMDAR）（Dalva et al. 2000），メタロプロテアーゼ
である ADAM10（Solanas et al. 2011）などとの直接
的な相互作用が知られている。詳細は他の総説を参照












 ロンボメア形成と Repulsive Guidance
後脳領域の発生過程に生じる分節構造をロンボメア
といい，一つ一つのロンボメアから将来，特定の神経




している。ロンボメアにおいて ephrin と Eph はそれ
ぞれ異なるロンボメアの細胞で発現しており，その例
としてロンボメア(r)2, 4, 6 には ephrinb2 が発現
し，その受容体である EphA4 は隣接する r3 と 5 で
発現する（Daar 2012; Xu et al. 1995）（図 3A）。つま





る（Mellitzer et al. 1999）。蛍光タンパク質と融合し
た ephrinb2 または EphA4 タンパク質を細胞に過剰
発現し，両細胞を混ぜ合わせる。すると，2 種類の細
胞が混じり合う事なく，細胞集団の領域が形成される




成 に は ， ephrin b2 / EphA4 を 介 し た Repulsive
Guidance による細胞同士の反発が必要である事，ま
た，その際にはどちらか片方のシグナルではなく
Forward シグナルと Reverse シグナルの両方が必要
である事が明らかとなった。













的に示す。（文献（Xi et al. 2012）
の図を許可を得て改変）
図 ロンボメア形成と Repulsive guidance
(A) ロンボメア形成過程における ephrin と Eph の発現
様式を模式的に示す。ロンボメア(r)2, 4, 6 には ephrin
b2 が発現し，隣接する r3 と 5 ではその受容体である
EphA4 が発現する。(B) ephrinb2 または EphA4 タン
パク質をそれぞれ過剰発現した両細胞を混合すると，2
種類の細胞が混じり合う事なく，細胞集団が形成され








は，体節細胞で発現する ephrinb1, 2 と，後主静脈では
発現する EphB4 の相互作用により，体節の間へ血管が
誘導される。（文献（Helbling et al. 2000）の図を元に作
成）







EphB2，分化した細胞では ephrinb1, 2 の発現が高く，
ephrin/Eph の勾配が形成される。（文献（Pitulescu & A-
dams 2010）の図を改変）(B) Ephrin/Eph と ADAM10
の相互作用による Ecadherin の切断機序を示す。ephrin
b/EphB が複合体を形成することで，メタロプロテアー
ゼである ADAM10 が活性化し，Ecadherin の切断なら
びに細胞の反発が生じる。（文献（Solanas et al. 2011）
より許可を得て改変）
図 下垂体形成過程における ephrin/Eph の解析
ラット胎齢(E) 13.5日齢の下垂体原基（ラトケ嚢）にお
ける ephrinb2, EphB2，ならびに aGSU の免疫染色像
を模式的に示す。赤色で示す部分が各因子の陽性部位で
ある。RT はロストラルチップを，MCL は Marginal cell
layer を示す。
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発生過程において，後主静脈（posterior cardinal
vein）からの血管新生によって体節間へ血管が進行す
ることが知られている（Helbling et al. 2000）。この過








の誘導が生じる（図 4）（Helbling et al. 2000）。また，
同様の現象は，癌組織の発達に必須である血管新生に
























新生においては，EphB4 から ephrinb2 への Reverse
シグナルが，血管内皮細胞のがん組織内への誘導にお
いて重要であることが示唆された（Noren et al. 2004）。
 腸管と Graded Segregation
ephrin/Eph シグナリングは，小腸を構成する細胞
群の位置決定にも寄与している。この組織では，














配置されている（Pitulescu & Adams 2010）。この分
化度に伴う細胞の配置を制御する因子の一つが，
ephrin/Eph シグナリングであり，ephrin と Eph の発
現勾配が，領域形成に重要であることが明らかにされ
つつある（Batlle et al. 2002; Sato & Clevers 2013）。
すなわち，幹細胞やその支持細胞である Paneth 細胞
では EphB3 が高発現し，そこから数層はなれた増殖
前駆細胞では EphB2 が高発現する（図 5A）。一方
で，分化した細胞群では，これら Eph の発現は抑制
され， ephrinb1 ならびに b2 の発現が顕著である
（図 5A）。このように底部から EphB3, B2, ephrinb1,
2 といった勾配が形成され，この勾配により領域化が
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細胞の境界が完全に消失し，混ざり合う事が観察され








5B）。一方で，分化細胞は ephrinb と Ecadherin を
発現している。そこで，EphB 発現細胞と ephrinb 発




























された。数種類の ephrin ならびに Eph の局在を解析
した結果，ラトケ嚢が形成されてロストラルチップ
（aGSU 陽性部位）の領域が明確化するラット E13.5
において，ephrinb2 がロストラルチップと MCL に
強い陽性シグナルが見出された（図 6）。一方で，
ephrinb2 の Receptor のひとつである EphB2 が，ロ
ストラルチップを除く，将来の前葉ならびに中葉領域
で発現していた（図 6）。小腸の陰窩における知見
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